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論文内容要旨
 (研究目的)
 羊水を介して母体と胎児の間に物質の交換が行なわれることな従来色・二論議さlfとて.・るところで
 ある。その一つの機序として妊娠後半期の胎児が相当量の羊水を嚥下することが関係していることは
 かな1フ確実のよりに考えられている。それゆえに羊水を利用した胎児の治療という問題は今後なむざ
 りにはできないことのよりに考われる。今回羊水中に物質を注入した場合胎児にどの程度移行するか
 を研究し,その利用価値について検討した。
 (実験対象)
 対象は東北大病院産科外来妊婦及び周産母子乱入院産婦で羊水穿刺を行なった時期は女任娠H)ヶ月
 分娩直前が20例,女超辰9ケ月1例,妊娠8ケ月1例,妊娠6ケ月1釧である。
 分娩様式は自然分娩16例,吸引分娩2例.骨盤位牽出術1例,帝王切開術が4側てある。
 (実験方法)
 ①羊水採取法及ひ負荷法胎盤を出来るだ灯避けるようにして穿刺し,硬膜外麻酔用のビニー
 ル管を羊膜腔内に留置した。その後4-methoxy-6-suifanilamid・一pyrimidine(以
 後Daimetonと省略)250解とPredonin5昭と5%g!uc・se16.5m1を羊膜腔内に注
 入した。以後羊水の採取はできる限り留置ビニール管を利用し管内の栓塞等によって採取不能の時に
 は再び経腹的に穿刺し,また分娩第2期に胎胞を人工破膜1、て羊水を採取した。
 またこれらの操作に平行して母体血を採取し,胎児娩出直後に臍帯血を採取した。
 ②定量法Lgluc・se定量法W・rthingt・nBiochemica上Corp・ratiDn
 のGluc・statを使用して定量を行なった。2.Daimet・n定量法Bratton-Ma,rschall
 氏法津田変法により羊水と血中の濃度を測定した。3.電解質定量法日立FPF-2炎光光度計を
 使用して定量した。4」7-OHCS測定法Glenn&Nels・n氏変法神戸川変法1'〔て測定した。
 (実験結果)
 ①まずgtuc・seとDai瞠tonの卵膜の透過性に関する実験を行なった。両端の開いた円筒の一端
 をセ・ファシ膜でふさぎ(この面積は67㎝1)この円筒に溶液(50mしのRinge1中にgluc。seを
 200噛1の割に溶解)を入れこの円筒をglucoseを含まないRingei扱中に浸し37℃で3時間まで
 外液のglucose濃度を測定した。その結果は外液と内液の濃度ほ180分後にぱ全く同じにな・♪た。
 次に前と同様な実験を母体面を外に向けた卵膜を用いて行なった。卵膜にあたるように外液〔・⊃Ringet
 液中に95%0!と5%CO2を流し時間ごとの外液のgiucose濃度を測定し・之。その結果はセ・フ了ノ
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 膜の場合とことなり通過量は無視しうるほど低い値であった。またDaimetonについても同様の実
 験を行なった。内液のRingel中に100η%iのDaimet・nを溶かし,外液のDaimet・n濃度
 を測定した。そ'の結果卵摸の通過性はgiucoseの場合と同様であった。また37℃で3時間羊水と一
 緒にしgluc。se,Daimet。nを放置したがその量は減少することはなかった。②母体の羊水中
 に5%glucose165miとDaimeton250解を注入して,ある時間での5%glucoseとDai鵬ton
 濃度を測定し.両者の残存率を計算すると相関係数0.789で両者はほぼ平行して羊水中から減少して行
 くことがわかる。羊水から減少したDaimet・nが全部胎児へ移行したとすると経時的なDaimet・n
 の濃度の変化から注入時の濃度を測定し,それから全羊水量及び1時間の胎児への移行量を計算する
 ことができる。それによると全羊水量は191ml,1時間の胎児移行量が59miになった。
 一方,invitr・の実験から全卵膜の面積を半径150配の球の表面として計算すると1時間に卵膜を
 通過する量はわずか4認程度であり,前者の移行率59イ91に比較すると極めて微量である。それ故羊水
 中より減少したものは殆んど胎児へ移行したものと考えてよいであろ%またglucoseの減少も
 Daimetonと同様であることからgiuc・seの胎児への移行も同様てあろうと考えられ,両者の胎児移
 行には選択性は存在しないことがうかがわれる。次に注入してからある時間後の分娩時にむいて臍帯
 血と母体血とを採取しDalmet・nの濃度を測定した。注入後約6時間まての臍帯血濃度は母体血濃度の
 1.87倍になっていた。しかし注入後10時間を経過した後の濃度は臍帯血・母体血ともほぼ同じ濃度
 になっていた。③羊水中の電解質の変化をNa,K,d,Caについて経時的に測定した。偏差は
 大きいが注入後1.時間,2時間の量はいずれにおいても減少してむり3時間後には注入前と同量にな
 っていた。寿そらく注入液による稀釈のためと思われる。・④羊水中にPred。nlnを注入し17
 -OHCSの濃度を経時的に定量した。これもほぼgIuc・se,Daimet・nと同様であった。
 (考察)
 羊水中に■与えられた物質がどれだけ胎児に移行し,またそのような方式により胎児にどれだけ物質
 を送りこみ得るかという目的の一端としてこの実験を行なった。以前に尿素を用いての当教室の実験
 と同じく,羊水中に負荷されたサルファ剤の母体血移行は緩徐であり,またinvitr。条件で行なっ
 た実験ではglucose及びサルアァ剤は殆んど卵膜を通過しないという結果を得た。一方これら物質の
 羊水中からの減少は認むへき量てあり,また分娩時の臍帯血中の濃度は6時間後までは常に母体血の
 それより高いという成績から,羊水中に負荷された物質は卵膜を経由して母体に流出するよりは,直
 接胎児に入って(多分嚥下によって)それから母体側に移行するものと考えるのが妥当のように思わ
 れる。以上の成績から羊水中に与えられた物質が胎児に利用される可能性は充分あり,そのような
 方式によって子宮内胎児に治療レベルの物質を供給することが可能であることを知った。なむ陣痛を
 誘発することなしに,また胎児に全く無害に,どれだけの量まで羊水中に物質を負荷し得るかについ
 ては未だ結論を得るに至っていない。
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 審査結果の要旨
 近年・母体,胎児,羊水との聞に活発な物質の交換が行なわれていることが明白になりつつある。
 その機序として胎盤による物質交換はもちろん,妊娠後半期の胎児が相当量の羊水を嚥下している
 こと,卵膜を通しての物質代謝が行なわれることなどがある。この見地からすると羊水を利用した
 胎児の治療という新しい問題も考えられる。以上の機序のうち,卵膜を通過しての物質代謝の点で
 は不明な点が多いので羊水中に注入された物質の卵膜の通過性と胎児への移行の研究を行なった。
 セロファン膜と卵膜とを取り出してg地C・SeとDaimet・nとの透過性を測定し,更にヒト羊
 水中に同物質を注入して羊水内の残存率及び母体血,臍帯血への移行を測定し以下の結果を得た。
 1)invitr・の実験ではglロ。・seもDaimet・nもセ・フアン膜は通過しても卵膜は殆んど
 通過しなかった。又ヒト羊水中注入の場合はgluc・seもDaimet。nもほぼ平行して羊水中か
 ら減少していった。
 2)母体血でも臍帯血でも一過性にDaimet・nの上昇が認められ短時間では臍帯血のDaimeto且
 の濃度は母体血のそれより常に高い値を示していた。
 壌)この方法による妊娠末期の羊水量は約2go薦,1時間の羊水の置換量は約i14幌であった0
 4)羊水中の電解質(Na,K,CL,Ca)は経時的な変化に有意差を認めなかった。
 5)羊水中の浸透圧は同じく経済的な変化に有意差は認められなかった。
 6)妊娠末期の羊水中の浸透圧は低張を示しナトリウムも低濃度であった。
 7)羊水過多症では対象に比較してgIucoseならびにDaime1・nの減少率は低下していた。
 8)羊水中にPred。n三nを負荷した場合17-OHCSは注入後に高い値を示し徐々に減少して行
 くのが認められた。
 以上の如く,本研究は羊水の物質交換の性質を解明したところに学位授与にあたいするものと認
 めら,れる。
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